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るためには破骨細胞の形成・分化・活性化が必要である。骨芽細胞が産生する receptor activator 









macrophage colony stimulating factor (M-CSF) の存在下に recombinant human 
interleukin-6 (rhIL-6) , interleukin-8 (IL-8) , monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1) , 
RANKL， DH・ 14-3 の培養上清を調整した 10% conditioned medium (CM) をそれぞれ添加し
てヒト末梢血より分離した単球を 14 日間培養し、核が 3 個以上で Tartrate-resistant acid 
phosphatase (TRAP) 陽性の破骨細胞数を測定した。液性因子に対する抗体を用いた破骨細胞
誘導阻害試験は、 M-CSF+10%CM に Mouse IgGl Isotype control を加え control 群とし、こ
れに IL-6、 IL-8、 MCP-1 、 RANKL に対する中和抗体をそれぞれ加えて比較検討した。また、
CM によって誘導される破骨細胞の骨吸収能を検討するために骨の主成分であるリン酸カルシ
ウムを用いた骨吸収試験を行った。破骨細胞形成に対する有意な抑制効果を認めた抗 IL-6 抗
体については、 M-CSF+10%CM に Mouse IgGl Isotype control を加え control 群とし、 CM に
よる骨吸収に対する抑制効果も検討した。
[結果]液性因子の定性解析にて DH-14・3 の培養上清では control と比較して、 IL-6 ， IL-8, 
MCP-1 , M-CSF などが強く検出された。さらに定量解析にて IL-6 ， IL-8, M-CSF がそれぞ
れ 4310pg/ml， 10700pg/ml, 48600pg/ml と高濃度で培養上清中に存在することが示され
た。 MCP-1 と RANKL はそれぞれ 567pg/ml 、 46.0pg/ml であった。甲状腺由来であるこ
とを示すサイログロプリンの産生は認められたが、 トリヨードサイロニン、サイロキシン







したところ、 control 群と比較して rhIL-6 群と rhRANKL 群でのみ形成される破骨細胞数
が有意に増加した。次に DH-14-3 の培養上清による破骨細胞誘導能を検討したところ、
10%CM によって誘導される破骨細胞数も control 群と比較して有意に増加した。破骨細
胞誘導阻害試験では、抗 IL-6 抗体投与群で有意に破骨細胞数が減少したが、抗 IL-8 抗体、
抗 MCP-1 抗体、抗 RANKL 抗体では変化は認められなかった。骨吸収試験において、
control 群と比較して CM 群は骨吸収面積が有意に大きかった。また、 CM を用いた破骨細
胞形成に対して有意な抑制効果の認められた抗 IL-6 抗体による骨吸収阻害効果について検討
したところ、抗 IL-6 抗体投与群で有意な骨吸収面積の減少も認められた。
[結論]これまでに報告されている骨転移性の細胞株と同様に、DH・ 14-3 もその培養上清中に IL-6
や IL-8， MCP-1 などの破骨細胞の形成に関与するとされている因子を認め、この培養上清によ
って単球から骨吸収能を有する破骨細胞が誘導された。この DH・ 14-3 による破骨細胞の誘導
は中和性抗 IL-6 抗体で阻害され、抗 IL-8 抗体、抗 MCP-1 抗体、抗 RANKL 抗体には阻害
効果は認められなかった。これらの結果より、 DH-14・ 3 は RANKL の非存在下で破骨細胞









胞の形成・分化・活性化が必要である。骨芽細胞が産生する receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand (RANKL) は強力な破骨細胞形成因子として知られているが、癌細胞が産生・放出する因子が RANKL
を介さずに破骨細胞を分化・誘導する経路も報告されている。本研究で用いた DH・ 14-3 は遠隔転移として多
発骨転移を認めた甲状腺低分化癌症例より樹立した細胞株である。骨転移の研究には骨転移性の乳癌や前立腺




そこで筆者は、 DH・ 14-3 の培養上清中の液性因子について解析し、その破骨細胞誘導能について検討した。
さらに、 DH・H・3 が産生する液性因子の中で破骨細胞の形成に深く関わっている因子を解明するために、培養
上清液性因子に対する中和抗体を用いて検討を行った。
DH・ 14-3 の培養上清中には破骨細胞の形成に関わっているとされる inter1eukin (IL)-6, IL-8, monocyte 
chemotactic protein 1 (MCP- I), RANKL などが存在することが示された。また、培養上清中にはサイログ
ロプリンの産生も認められ、甲状腺由来の細胞株であることが確認された。次に DH・ 14'3 の培養上清に
よる破骨細胞誘導能を検討したところ、培養上清が 10%となるよう調製した conditioned medium (CM) 
によって誘導される破骨細胞数は control 群と比較して有意に多く、骨吸収面積も有意に大きかった。ま
た、破骨細胞誘導阻害試験では、抗 IL-6 抗体投与群で有意に破骨細胞数が減少したが、抗 IL-8 抗体、
抗 MCP-1 抗体、抗 RANKL 抗体では有意な変化は認められなかった。抗 IL-6 抗体投与群では骨吸収面積
も有意に減少した。
これらの結果より、 DH・ 14-3 は RANKL の非存在下でヒト単球から破骨細胞を誘導することができ、
この機構において IL-6 が重要な働きをしていると考えられ、 IL-6 が甲状腺癌骨転移において新たな治療
の標的になりうる可能性が示唆された。
本研究は、骨転移をきたした甲状腺低分化癌症例より樹立した細胞株である DH・ 14-3 の培養上清によるヒ
ト単球からの破骨細胞誘導において IL-6 が深く関わっていることを明らかにし、甲状腺癌骨転移の治療戦略
につながる有意義な知見をもたらした。よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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